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アルツハイマー病 (Alzheimer ’s disease: AD) における神経病理学的変化の一つはタ
ウ蛋白により構成される神経原線維変化 (Neurofibrillary tangle: NFT) であり, 
NFT が神経変性の原因となり, 認知機能障害を引き起こすと考えられている. 剖検
に基づいた研究では, NFT は神経細胞死および認知機能障害の重症度に強く相関す
るとされているが, これは横断研究であり, NFT の経時的変化に関しては不明な部分
が多い. 陽電子放射断層撮像法 (Positron emission tomography: PET) を用いたタ
ウ蛋白, すなわち NFT の生体可視化は, 今まで不明であった脳内タウ病変の経時的





本研究の目的は, タウ PET トレーサー[18F]THK-5117 を用い, AD 患者および健常者 





態を明らかにし, [18F]THK-5117 の臨床的有用性について検討することである.  
3. 方法 
AD 患者 5 名, NC 被検者 5 名を対象に, [18F]THK-5117 PET 撮像, 認知機能検査を約
1 年のインターバルをおき 2 回実施した. PET 画像から各関心領域における
Standardized uptake value (SUV) 値の対小脳比 (SUVR) およびその年変化率を算
出し, 認知機能検査スコアの年変化と比較した.  
4. 結果 
AD 群において, [18F]THK-5117 SUVR の年変化率は NC 群に比し中・下側頭回 
(4.98±3.92% vs. 0.44±0.65%, p<0.05) および紡錘状回 (5.19±2.01% vs. 0.85±1.75%, 
p<0.05) で有意に大きく, その分布は内側側頭葉から外側側頭葉へと拡大していた. 
[18F]THK-5117 集積値の年変化率と認知機能の年変化との間には中・下側頭回 
(r=0.90; p0.037) を含め各関心領域において有意な相関が認められた.  
5. 結論 
本研究では[18F]THK-5117 を用いたタウ PET により AD 患者の脳内タウ病変伝播の
経時的変化を初めて捉え, 先行の横断研究による仮説と一致することが明らかになっ
た. また, [18F]THK-5117 集積値の増加と認知機能低下が相関したことから, 認知機
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高齢化の進行に伴い認知症有病率は上昇しており, 2015 年発表の World 
Alzheimer report1)では, 世界で 4,680 万人が認知症に罹患し, そのコストは年間
8,180 億ドル以上と推計されている. 認知症の原因として最も多い疾患はアルツハイ
マー病 (Alzheimer’s disease: AD) であるが, AD の神経病理学的特徴は脳内の老人
斑 (Senile plaque: SP)および神経原線維変化 (Neurofibrillary tangle: NFT) の 2 種
の異常タンパク質の蓄積である 2). SP は 38-43 個のアミノ酸から成るアミロイド β 
(Aβ) 蛋白によって構成され, NFT は高度リン酸化, ユビキチン化されたタウ蛋白に
より構成される 3). AD 発症の病態生理的過程を推測したアミロイドカスケード仮説
によると, 脳内の Aβ 濃度が増大すると Aβ の凝集・蓄積が起こり SP が構成され, 神
経細胞内でのタウ蛋白の異常リン酸化, NFT の蓄積が惹起されて神経機能障害, 神経
細胞死, そして認知機能障害が生じると提唱されており 4), このためAβとタウ蛋白は




評価可能であり 8),9), タウ蛋白に関しては, 脳脊髄液中のタウおよびリン酸化タウ濃




る段階であり, 臨床実用には至っていない 12)-21). 現在までの疾患修飾薬開発は Aβ を
主たるターゲットとしており, 蓄積した Aβ の除去を狙った抗体薬, Aβ を切り出すセ
クレターゼ阻害薬が研究され治験が行われてきているが, 良好な結果は得られていな
い 5),6). その理由として, SP および NFT は認知症発症以前より脳内に蓄積しており, 
対象としてきたAD患者ではすでに神経細胞死を含めた脳内病理像が完成し不可逆的
段階に至っていること 22), そして SP は早期に定常状態に達し, NFT に比し神経細胞
死すなわち認知機能低下への関連が小さいことが考えられている 23). 一方でタウ蛋




空間的情報が得られ, 治療効果の指標が行える画像検査, すなわちタウ PET の欠如
がタウ蛋白をターゲットとした治療薬開発における大きな制限となっていた. タウ
PET が実用化されると, 脳内における NFT 蓄積の経時的変化情報を得ることにより
病期診断やサロゲートマーカーとして治療の効果判定を行うことが可能となり 20),26), 
治療薬開発が加速する. また認知機能が正常な段階において Aβ とタウ蛋白の脳内蓄





現在 AD 研究や診療で用いられる脳 PET 検査は主に
2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) PET とアミロイド PET である. [18F]FDG 
PET は脳内の糖代謝すなわち神経活動を反映し, アミロイド PET と共に 2011 年発
表の National Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) ワーキンググ
ループによる AD 臨床診断基準に組み入れられている 27). [18F]FDG PET が脳機能画
像であるのに対し, AD の脳内病理像を剖検や脳生検を行うことなく生体可視化し, 
AD 発症の病態生理学的プロセスを解明する目的で開発されたのがアミロイド PET
である. 東北大が開発した[11C]BF-22728)や[11C] Pittsburgh Compound B (PiB)8) な
ど数種のAβ選択的PETトレーサーが開発され, 欧米では認知症診療に臨床使用され
ている 26). これらのアミロイド PET トレーサーの中で[18F]FDDNP が Aβ だけでな
くタウ蛋白にも結合することが報告されたが 29), これは AD 患者脳で SP と NFT が
混在し, 両者が同じβシート構造を取る上, Aβはタウ蛋白の5-20倍の濃度で存在する
ためと考えられている. そして[18F]FDDNP はタウ蛋白への結合性の感度・特異度の
低さから, 現在タウ特異的プローブとは認識されていない. このようにタウ PET ト
レーサーはタウ蛋白に非常に高い選択性が要求されるが, タウ蛋白には 6種類ものス
プライシングアイソフォームが存在する. さらに細胞外に蓄積する Aβ と異なりタウ
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蛋白は細胞内に蓄積するため, タウ PET トレーサーは経静脈投与後に血液脳関門の
みならず細胞壁も通過する必要性があることなどがタウ選択的 PET トレーサーを開
発する上で大きな障壁となっていた 20). 
アミロイド PET トレーサーの開発に遅れること約 10 年, 我々はタウ選択的 PET ト
レーサーの開発を目的に 2,000 以上の化合物をスクリーニングし, 最適化を重ねてき
た. その結果フッ素 18 標識アリルキノリン誘導体である[18F]THK-523, 
[18F]THK-5105, [18F]THK-5117 (図 1) を開発し, AD 患者脳における NFT 病理像の
生体可視化に成功した. [18F]THK-5105, [18F]THK-5117 は[18F]THK-523 と比較して
高いタウ結合親和性を有し, さらに[18F]THK-5117 は[18F]THK-5105 に比し体内薬
物動態が優れており, 良好なクリアランスによってコントラストの良い PET 画像が
得られている 12),14),17),30),31). 図 2に[3H]THK-5117およびアミロイド PETプローブで
ある[3H]PiB を用いたヒト AD 脳切片のオートラジオグラフィーならびに免疫組織染
色標本画像を提示する. [3H]THK-5117は海馬CA1や嗅内皮質を中心とした領域で抗
タウ抗体 AT8 を用いた免疫組織染色によるタウ蛋白分布と一致した結合を呈し (図
2A, C), その分布は[3H]PiBによるAβ分布像 (図2B) とは異なっていた. ミクロオー
トラジオグラフィーでも, [3H]THK-5117 の NFT への結合が観察され (図 2D), その




剖検に基づいた研究では, NFT は嗅内皮質に出現し, その後海馬, 側頭葉, そ
して他の大脳新皮質領域へ拡大していき認知機能低下と相関すると報告されている
が 2), これらの THK シリーズを用いた横断的研究でも同様の結果が得られ, AD 患者
と NC とで NFT の蓄積量および空間的分布が異なることが示されている
12),14),17),30),31). しかし NFT 蓄積の経時的変化については, THK シリーズを含め, 他の
タウ PET トレーサーにおいても未だ報告がない. 今回我々は AD 患者脳におけるタ
ウ病理像の経時空間的変化および認知機能との関連を明らかにするため, 最適化を進






1. AD 患者および NC を対象とした臨床研究 
(1) 対象 
東北大学病院通院中のAD患者 5名およびAD患者と年齢をマッチさせたNCボラン
ティア 5 名を対象とした. AD の臨床診断は National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s disease Related 
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) による probable AD の基準 32)を用い, 神
経内科専門医または認知症専門医が診断した. NC 被検者は無症状かつ認知機能検査
が正常なボランティアで, ベースライン時の Magnetic resonance imaging (MRI) で
脳血管病変を認めず, アミロイド PET である[11C] PiB PET8)においてアミロイド蓄
積を認めない者とした. 神経内科専門医, 認知症専門医, または臨床心理士が被検者
の病歴聴取, 認知機能検査を施行した. ベースライン時に MRI, [11C]PiB PET, 
[18F]THK-5117 PET および認知機能検査を行い, その後 1.3 ± 0.2 年間 (range: 1.2 - 
1.5 年) のインターバルを置き, MRI, [18F]THK-5117 PET, 認知機能検査のフォロー
アップを実施した. なお, アミロイド β は AD 発症後ほぼ定常状態に達していると報
告されているため 23), [11C]PiB PETはベースライン時にNC被検者においてアミロイ
ド蓄積を認めないこと, AD 患者でアミロイド蓄積陽性であることを確認するために





認知機能評価は医師または臨床心理士が行い, Mini-Mental State Examination 
(MMSE)33) および Alzheimer ’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale 
(ADAS-cog)34) を実施した. 
a. MMSE 
認知症のスクリーニング検査であり, 見当識, 記憶, 注意と計算, 言語, 視覚構成の 5
認知領域を評価する. 30 点満点の検査で, 得点が高いほど認知機能が保たれているこ
とを示し, 23 点以下が認知症のカットオフ値として用いられている 35). 
b. ADAS-cog. 
AD の認知機能障害の経時的変化を把握する目的で用いられる全般的認知機能評価法
であり, 臨床試験の薬効評価指標として広く利用されている. 0から 70点の幅を持ち, 
得点が高いほど認知機能障害が重度と判断される. 見当識 (8 点), 言語能力 (口頭言
語能力, 言語の聴覚的理解, 喚語困難, 口頭命令, 手指及び物品呼称, 25 点), 記憶 
(単語再生, 単語再認, テスト教示の再生能力, 27 点), 行為 (構成行為, 観念運動, 10
点) の 11 の下位項目により構成される.  
 




ターで合成した. [18F]THK-5117 は 18F アニオンの求核置換反応を利用し, 標識前駆
体である
2-(4-methylaminophenyl)-6-[[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-3-tosyloxy]propoxy
] quinoline のフッ素化を行い, 放射科学的純度 95％以上, 比放射能 357 ± 270 
GBq/μmol で合成した 14). [11C]PiB は 11C-methyl triflate を用い, ループ標識法を用
い合成した 17). 
 
(4) PET および MRI 撮像 
PET 撮像は東北大学サイクロトロン・ラジオアイソトープセンターで行い, スキャナ
ーは Eminence STARGATE scanner (島津製作所製) を使用し, 185 MBq の
[18F]THK-5117 および 296 MBq の[11C]PiB 静脈投与直後からそれぞれ 90 分間およ
び 70 分間のダイナミックスキャンを実施した 8),17). 画像解析には[18F]THK-5117 静
脈投与後 60-80 分, [11C]PiB 静脈投与後 40-70 分の平均加算画像を使用した 8),17).  
MRI は仙台星陵クリニックにおいて SIGNA 1.5-Tesla machine (General Electric 社





PET 画像の解析には PMOD ソフトウェア (version 3.6; PMOD Technologies, 
Switzerland) 内の PNEURO モジュールを使用した. 灰白質, 白質, 脳脊髄液に組織
分割したMRI T1画像とPET平均画像とを coregistrationし, Montreal Neurological 
Institute T1 template に合わせ解剖学的標準化した後, MRI 画像上に PMOD 中の
Hammers maximum probability atlas に従い自動的に関心領域 (Volume of 
interest: VOI) を設定した. MRI 上の VOI を標準化した PET 画像上に読み込み VOI
データを収集した. VOI は AD においてタウ蛋白蓄積が観察される海馬, 海馬傍回, 
紡錘状回, 中・下側頭回, 上頭頂回, 外側後頭回, 小脳皮質に設定した. AD において
タウ, Aβ が少ないとされる小脳皮質を参照領域として 2),36), 各 VOI の Standardized 
uptake value (SUV) 値の対小脳比 (SUVR) を算出し, 各領域における SUVR と時
間放射能曲線 (Time activity curve: TAC) を NC 群, AD 群とで比較した. PiB PET
におけるアミロイド陽性のカットオフ値は皮質平均 SUVR 1.40 以上に設定した 37). 
 PET 画像における[18F]THK-5117 SUVR の年変化率は以下の数式にて算出した.   
SUVR 年変化率 = 
















AD 群および NC 群における臨床変数の群間比較には Mann-Whitney U tests を用い
検定した. 各群におけるベースライン, フォローアップ間の認知機能検査の経時デー
タの比較には paired sample T-testを用いた. 各VOIにおける[18F]THK-5117 SUVR
値およびSUVR年変化率の群間比較には, Bonferroni多重比較検定および分散分析を
用いた. ADAS-cog スコアの年変化と[18F]THK-5117 SUVR 年変化率との相関を検定
するためSpearmanの順位相関係数を算出した. 統計解析ソフトはGraphPad Prism 
software (Graph Pad, CA) を使用し, 統計的有意水準は 5％未満 (p < 0.05) とした. 




理委員会の承認 (受付番号：2013-2-52) を経て実施した. 新規標識プローブを用いた
探索的 PET 臨床研究では「東北大学における新規 PET 薬剤の臨床開発の指針」に従












本研究に参加した NC 群および AD 群の被検者特性を表 1 に提示した. ベー
スライン時における年齢, 性別, 教育年数に群間差は認められず, NC 群と比較し
MMSE スコアは AD 群で有意に低く (28.8 ± 1.8 vs. 21.2 ± 1.9, p < 0.05), ADAS-cog




2. [18F]THK-5117 の Time activity curve および適切な撮像時間帯の検討 
 [18F]THK-5117 は経静脈投与後速やかに脳内へと移行した. NC 群および AD
群の TAC を比較すると, NC 群では下部側頭葉と小脳との間に差を認めず, TAC はほ
ぼ一致していたが (図3A), AD群では下部側頭葉におけるトレーサー排出が小脳に比
べ遅延しており (図 3B), AD におけるタウ蛋白蓄積部位である下部側頭葉での
[18F]THK-5117 結合が示唆された. AD 患者群の下部側頭葉での SUVR 値は投与 50
分前後でピークに達し, その後一定となったことから, [18F]THK-5117 PET の最適な




3. ベースライン時における PET 画像および認知機能評価の横断的解析結果 
ベースライン時の NC 被検者 (78 歳男性, MMSE 30 点, ADAS-cog 3.3 点), 
AD 患者 (57 歳男性, MMSE 22 点, ADAS-cog 12.7 点) の PET 画像を図 5 に提示し
た. NC 被検者に比し AD 患者では下部側頭葉における[18F]THK-5117 集積が高く, 
前頭葉で集積高値である[11C]PiB とは集積分布が異なっていた. 群間比較を行うと, 
各関心領域における SUVR は海馬傍回 (1.34 ± 0.05 vs. 1.50 ± 0.09, p< 0.05), 中・下
側頭回 (1.28±0.06 vs. 1.4 5± 0.12, p < 0.05), 紡錘状回 (1.36 ± 0.07 vs. 1.56 ± 0.15, 
p < 0.05) においてAD群が有意に高値を示し, 海馬, 上側頭回および外側後頭回では
有意差を認めなかった (表 2).  
 
4. PET 画像および認知機能評価の縦断的解析結果 
MMSE, ADAS-cog の経時的変化を検討すると, NC 群では MMSE スコア, 
ADAS-cogスコア両者において有意な変化を認めず, AD群ではMMSEスコアが有意
な低下を示さなかったのに対し, ADAS-cog スコアにはベースライン時点とフォロー
アップ時点との間に有意な増加, すなわち認知機能の低下が認められた(19.0 ± 5.1 vs. 
21.4 ± 5.9, p < 0.05), (図 6, 7). このため, 認知機能評価スコアの年変化と
[18F]THK-5117 集積値の年変化率との比較は ADAS-cog スコアを用い実施した.  
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代表的な NC 被検者 (78 歳男性, ベースライン時 MMSE 30 点, ADAS-cog 
3.3 点) および AD 患者 (87 歳男性, ベースライン時 MMSE 25 点, ADAS-cog 21.6
点) のベースライン, フォローアップ時点における[18F]THK-5117 PET画像を図8に
示す. ベースライン時 PET 画像において, AD 患者では側頭葉内側から外側にかけ明
瞭な[18F]THK-5117 集積を認めたのに対し, NC 被検者では集積が認められなかった. 
フォローアップ時 PET画像では, AD患者における[18F]THK-5117集積が側頭皮質で
増加し, さらに右側頭葉後方で明瞭となっているのに対し, NC 被検者では著明な変
化は認められなかった. [18F]THK-5117 集積値の年変化率の群間比較を表 3 に, この
年変化率を標準脳冠状断 MRI 上の Hammers maximum probability atlas に従い設
定した各 VOI 上に色分けしマッピングした図を図 9 に示した. NC 群の
[18F]THK-5117 SUVR の各 VOI における平均年変化率は 2%未満であったが, AD 群
での平均年変化率は紡錘状回 (5.19 ± 2.01%) および中・下側頭回 (4.98 ± 3.92%) と
で NC 群に比し有意に大きく, AD 群において内側側頭葉を中心にタウ蛋白の蓄積が
進行していることが示唆された. 症例別にSUVR年変化率の分布を検討すると, ベー
スライン時 MMSE 22 点, ADAS-cog 12.7 点の AD 患者 (図 9C: 57 歳男性) では海馬
傍回で 4.55%, 紡錘状回で 5.34%, 中・下側頭回で 2.66%であった. ベースライン時
MMSE18点, ADAS-cog 25.3点のAD患者 (図9D: 86歳女性) では海馬傍回で7.16%, 
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紡錘状回で 5.17%, そして中・下側頭回において 8.60%の SUVR 年変化率の増大が認
められた.  
中・下側頭回における ADAS-cog スコアと[18F]THK-5117 SUVR の経時的変
化を症例ごとにプロットすると (図 10), NC 被検者では ADAS-cog スコアおよび
[18F]THK-5117 SUVR に経時的変化はみられなかったが, ADAS-cog スコアが 20 点
以上の 3 例の AD 患者では大きな[18F]THK-5117 SUVR の増大が認められた. AD 群
において, ADAS-cog スコアの年変化と[18F]THK-5117 SUVR 年変化率は, 中・下側
頭回において有意な相関を示した (r = 0.90; p = 0.037) (図 11). 同様の相関が紡錘状
回 (r = 0.84; p = 0.002), 海馬傍回 (r = 0.67; p = 0.033), 上頭頂回 (r = 0.64; p = 







を経時的に観察した初めての報告であり, 以下の 3 点が明らかになった: (1) AD 患者
における[18F]THK-5117集積の空間的パターンは, 過去の剖検例による重症度別のタ
ウ病変分布の報告と一致していた; (2) AD 患者で病理学的にタウ蛋白蓄積が観察され
る内側側頭葉において有意な[18F]THK-5117 SUVR 値の経時的変化が観察された; 
(3) AD患者において, [18F]THK-5117 SUVR値の増加は認知機能の低下と相関してい
た. 以上より, [18F]THK-5117 PET は AD 患者脳におけるタウ蛋白蓄積の経時的変化
を捉えることが可能であり, タウ蛋白蓄積分布と認知症進行との関係を探索し, 臨床
的に AD の病期判定を行う上で有用な手法であると考えられた. 
剖検報告によると AD 患者の NFT はまず嗅内皮質に現れ, その後海馬, 側頭
葉, そしてその他の大脳新皮質領域に拡大すると推定されており 2),38), 我々は
[18F]THK-5117 を用いた先行の横断研究および本研究で同様の知見を得ている 17). 
本研究では AD 患者における[18F]THK-5117 蓄積分布が経時的に内側側頭葉から外
側側頭葉へ拡大していることが示され, これらの先行研究を支持し, Braak stage Ⅴ/
Ⅵに一致する結果であった.  AD 群を症例ごとに検討すると, [18F]THK-5117 SUVR
年変化率は, ADAS-cogスコアが 20点未満の 2例では海馬傍回および紡錘状回でのみ
4％以上であったのに対し, 20 点以上の 3 例ではさらに中下側頭回でも 4％以上の年
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変化率が認められ (data not shown), 認知機能低下がより重度な例でタウ増加の場
が側頭葉内側から外側へと拡大する可能性が示唆された (図 9 C, D). これは, NFTが
プリオン様に伝播する, すなわち異常リン酸化タウ蛋白が正常型タウ蛋白と接触する
ことで, 正常型の構造が異常型へ変化し増幅・蓄積して病状進行と共に分布が拡大し
ていく, という仮説を支持している可能性がある 39),40)が, 症例数が少なく推察の域
を出ない. なお, AD症例 5例のうち 1例が 57歳, 他 4例は 80歳代であり, 図 Cに提
示した ADAS-cog スコアが 20 点未満の症例はこの若年症例であった. 若年症例の罹
病期間は 4年であり, 同様にADAS-cogスコアが 20点未満であった 89歳の症例も同
じく海馬傍回と紡錘状回で SUVR 年変化率高値を呈し, 罹病期間が 4 年であった点, 




が解明され, さらにタウ蓄積促進因子すなわち AD 増悪因子が明らかになることが期
待される.  
さらに AD 患者では紡錘状回, 外側側頭葉で[18F]THK-5117 集積増加が認め




症例は全て Braak stage Ⅴ/Ⅵに一致する[18F]THK-5117 集積分布を呈しているが, 
Braak stage Ⅴ/Ⅵでは海馬における NFT 量は増加するとされているため, 海馬の萎
縮が他部位に比し高度となるため生じる部分容積効果 41)-43)によって, 海馬における
[18F]THK-5117 集積の過小評価を反映している可能性も考えられた 44). 今後の解析
では部分容積効果を補正することで海馬における微小なトレーサー集積の変化を捉
えられる可能性がある.  
アミロイド PET を用いた AD 患者脳における Aβ 蓄積の年変化率は約 3%で
45), Aβ蓄積はADの極早期の段階でプラトーに達すると報告されており 22),45)-47), この
ためアミロイド PET は AD の病期判定に用いることが難しいと考えられている. 
[18F]THK-5117 集積変化率はこの先行研究による Aβ 集積変化率より大きく, そして
AD 群において ADAS-cog スコア年変化と相関した点を考慮すると (図 11), 
[18F]THK-5117 PETはAβ蓄積がプラトーに達した後も病期を判断可能なツールと考
えられる. さらに, AD 患者において[18F]THK-5117 集積変化率と ADAS-cog スコア
年変化が有意に相関したことは, NFT 蓄積が神経脱落や認知症の臨床病期によく相
関するという過去の報告に一致し 24),25), すなわちタウ蓄積は認知機能低下の強い規
定因子であることが示唆される. 今回は各 VOI における SUVR 増加率と全般的認知
機能検査スコアとの相関を解析し, [18F]THK-5117 集積分布と個々の認知機能ドメイ





えられた. さらに[18F]THK-5117 集積は側頭葉外側へと進展し, 側頭葉後方そして一
部頭頂葉へと分布しており, 注意障害や失見当識, 失語といった症状の発症と関連す
る可能性があり, 今後[18F]THK-5117 蓄積量や分布と神経変性, 認知機能低下が一致
することを検証するために, MRI による脳容積や[18F]FDG PET による糖代謝変化, 
詳細な認知機能検査下位項目との比較検討が必要である. なお, AD 群の認知機能検
査において, ADAS-cog のみでフォローアップ期間中の有意なスコア上昇が認められ, 
MMSE スコアでは有意な低下を認めなかった. これは, ADAS-cog が AD 患者におけ
る認知機能の経時的変化指標として特に中等度AD患者の認知機能の経時的変化を感
度よく捉えるとされているのに対し 46), MMSE が簡易的な認知症スクリーニング指
標として有用なものの, 経時的変化に対する指標としては感度が低いためと考えられ
る. 先行研究では抗認知症薬を内服しない Probable AD 患者の 15.8％において 4 年
のフォローアップ期間をおいても MMSE スコアの有意な低下を認めなかったという
報告もあり 47), 全例がコリンエステラーゼ阻害薬内服下であった本研究においては, 
さらに MMSE スコアの有意な変化が表れなかったものと考察される.  
本研究の制約は, AD患者 5例, NC被検者 5例とサンプルサイズが小さい点お




かったが, 同じミスフォールディングタンパクである Aβ をターゲットとするアミロ
イド PETの先行研究では 200例前後のサンプルサイズでの報告が多い 45)-47). また今
回の結果から ADAS-cog スコアによって[18F]THK-5117 集積分布および年変化率が
異なることが示唆されており (図 9, 10), 今後症例数を増やし, 軽度認知障害からよ
り認知機能障害が強い進行 AD まで幅広い病期の症例を対象とすることで, 更なる研




挙げられる. 内側側頭葉におけるタウ蛋白蓄積は加齢性に生じ 48)-50), また客観的な
認知機能検査が正常であっても主観的に認知機能低下を自覚している場合, 将来的な
認知機能低下および認知症発症のリスクが高いとも報告されており 51),52), タウ PET
はこれらの症例の予後予測に役立つ可能性がある. アミロイド仮説では Aβ 蓄積がタ
ウ蛋白の異常リン酸化および凝集を引き起こすとされているが, 前述のようにタウ蛋
白はAβ蓄積を認めない健常高齢者でも生じ得, ここにAβが加わることでタウ蛋白の
蓄積が加速し拡大するという説もあり 22), 詳細な機序は未だ不明である 4). 本研究で




間的・時間的経過や Aβ とタウとの相互作用が明らかになることが期待される. そし
て疾患修飾薬による治療には不可逆的な神経障害が生じる前の段階, すなわち Aβ や
タウ蛋白が蓄積しないか, したとしても少ない段階での介入が効果的と予想されてお
り, このため Aβ やタウをターゲットとした治療介入試験には AD を発症する以前の
初期の段階における病理変化を捉えることが必要不可欠であり 53), 適切な介入時期
を決定するためにも予防的介入研究へのタウ PET の早期の導入が期待される. AD 患
者におけるタウ蛋白をターゲットとした疾患修飾薬の臨床研究はすでに開始されて
いるが, その経時的治療効果を評価するうえでも, 本研究で得られた情報は極めて重
要と考えられる.   
 
Ⅵ 結論 
NC 被検者および AD 患者を対象にタウ選択的 PET トレーサー
[18F]THK-5117 を用いた縦断的研究を実施した. AD 患者の脳内タウ病変進展の経時
的変化を初めて捉え, 先行の横断研究による仮説と一致することが明らかになった. 
また, [18F]THK-5117 集積値の増加と認知機能低下が相関したことから, 認知機能障
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図 1. [18F]THK-5117 の化学構造式 
 アリルキノリン誘導体である[18F]THK-5117 は高いタウ結合親和性を有し, 先行開
発されている[18F]THK-523 や[18F]THK-5105 に比し良好な体内薬物動態およびクリ
アランスによってコントラストの良い PET 画像が得られる (文献 17 より引用). 
 
図 2. AD 患者内側側頭葉脳切片におけるオートラジオグラフィー像および免疫染
色像 
[3H]THK-5117集積 (2A) はAT8染色分布 (2C) と一致し, [3H]PiB (2B) とは異なる
分布を取っていた. ミクロオートラジオグラフィー像 (2D, E; スケールバー: 200 
μm, *：同血管腔) においても, [3H]THK-5117 と[3H]PiB は明らかに分布が異なり,  
THK-5117 のタウ選択的結合性が確認された (文献 17 より引用).  
 
図 3. NC 群, AD 群における[18F]THK-5117 SUV 時間放射能曲線 
NC 群では下部側頭葉と小脳における TAC がほぼ一致しているが, AD 群においては
下部側頭葉で排泄遅延が認められ, 同部位への[18F]THK-5117 蓄積が示唆される (文





図 4. 下部側頭葉における SUV 時間放射能曲線 
下部側頭葉における[18F]THK-5117 SUVR 値は AD 群で有意に高く, 投与後 50 分前
後でピークに達し, 定常状態となった. この結果より, 適切な撮像時間帯は 50分以降
と考えられた (文献 17 より引用). 
 
図 5. ベースライン時[18F]THK-5117, [11C]PiB PET 画像 
NC (78 歳男性, MMSE 30 点, ADAS-cog 3.3 点) の[18F]THK-5117 PET 画像では明
らかなSUVRの上昇を認めないのに対し, アルツハイマー病患者 (57歳男性, MMSE 
22点, ADAS-cog 12.7点) では下部側頭葉に著明な[18F]THK-5117 SUVR上昇を認め
る. アルツハイマー病患者の[11C]PiB 集積分布は前頭葉が中心であり, 
[18F]THK-5117 集積分布とは異なっていた.  
 
図 6.  MMSE の経時的変化 
MMSE スコアはベースライン時, フォローアップ時共に AD 群で有意に低値だった






図 7.  ADAS-cog スコアの経時的変化 
ADAS-cog スコアはベースラン時, フォローアップ時共にアルツハイマー病群で有意
に高値であった. NC 群では有意な経時的変化はみられなかったが, アルツハイマー
病群において有意な上昇, すなわち認知機能の低下が認められた.  
 
図 8. ベースライン時, フォローアップ時における[18F]THK-5117 PET 画像 
NC 被検者 (78 歳男性, ベースライン時 MMSE 30 点, ADAS-cog 3.3 点) ではベース
ライン時, フォローアップ時共に明らかな[18F]THK-5117 集積を認めないが, アルツ
ハイマー病患者 (87 歳男性, ベースライン時 MMSE 25 点, ADAS-cog 21.6 点) では
ベースライン時に内側・外側側頭葉で SUVR 高値を呈し, フォローアップ時画像では
その SUVR は高値となり、右側では側頭葉後部へと分布が拡大していた.  
 
図 9. [18F]THK-5117 SUVR 年変化率の脳内分布  
A: NC 群, B: AD 群, C: AD 患者 1 (57 歳男性, ベースライン時 MMSE 22 点, 
ADAS-cog 12.7 点), D: AD 患者 2 (86 歳女性, ベースライン時 MMSE 18 点, 




すると, ADAS-cog 12.7 点のアルツハイマー病患者 (C) では紡錘状回での年変化率
が高く, ADAS-cog 25.3 点の症例 (D) では下側頭回から上側頭回における年変化率
が高くなっていた.  
 
図 10. 中・下側頭回における[18F]THK-5117 SUVR と ADAS-cog スコアの経時的変
化 
[18F]THK-5117 SUVR と ADAS-cog スコアの経時的変化を症例ごとにプロットし比
較すると, ベースライン時 ADAS-cog スコアが 20 点以上である比較的重症度の高い
3 例のアルツハイマー病患者において著明な SUVR の増大が認められた.  
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図 2. AD 患者内側側頭葉脳切片におけるオートラジオグラフィー像および免疫染色
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ベースライン時年齢 (歳) 71.6 ± 4.2 80.4 ± 13.1 
性別 (男性/女性), n 4/1 2/3 
教育年数 (年) 15.2 ± 1.8 12.6 ± 1.9 
MMSE (ベースライン時) 28.8 ± 1.8 21.2 ± 2.6⋆ 
MMSE (フォローアップ時) 29.0 ± 1.7 20.4 ± 3.4⋆ 
ADAS (ベースライン時) 5.1 ± 2.2 19.0 ± 5.1⋆ 
ADAS (フォローアップ時) 4.2 ± 1.5 21.4 ± 5.9⋆ 
撮像インターバル (日) 519.4 ± 45.0 426.4 ± 1.8⋆ 
ベースライン時認知症治療薬  無し ChEI 
ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale; ChEI = cholinesterase 




表 2. 各関心領域におけるベースライン時の[18F]THK-5117 SUVR 
 
[18F]THK-5117 SUVR 
関心領域 NC (n=5) AD (n=5) 
海馬 1.64 ± 0.06 1.59 ± 0.08 
海馬傍回 1.34 ± 0.05 1.50 ± 0.09† 
中・下側頭回 1.28 ± 0.06 1.45 ± 0.12† 
紡錘状回 1.36 ± 0.07 1.56 ± 0.15† 
上頭頂回 1.20 ± 0.06 1.29 ± 0.05 
外側後頭回 1.17 ± 0.05 1.28 ± 0.05 




表 3. 各関心領域における[18F]THK-5117 SUVR 年変化率 
 
[18F]THK-5117 SUVR 年変化率 (%) 
関心領域 NC (n=5) AD (n=5) 
海馬 -0.10 ± 1.95 2.55 ± 4.46 
海馬傍回 1.23 ± 0.82 3.93 ± 3.18 
中・下側頭回 0.44 ± 0.65 4.98 ± 3.92† 
紡錘状回 0.85 ± 1.75 5.19 ± 2.01† 
上頭頂回 -1.77 ± 1.09 0.91 ± 2.97 
外側後頭回 -1.09 ± 1.11 3.02 ± 1.97 
†p<0.05 
